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INTRODUCCIÓN

El síndrome metabólico (SdMet) se ha definido como un con-
junto de factores de riesgo vascular que incluyen obesidad, re-
sistencia a la insulina, bajo nivel de lipoproteínas de alta densi-
dad –high density lipoproteins (HDL)–, alto nivel de triglicéri-
dos e hipertensión arterial. Aunque los mecanismos exactos de
su desarrollo no se han definido en su totalidad, su etiología in-
cluye factores genéticos y factores ambientales modificables,
como los hábitos alimentarios y una vida sedentaria. 

La prevalencia del síndrome en el mundo es elevada y se in-
crementa progresivamente. En Estados Unidos, un 23,7% de la
población mayor de 20 años lo sufre y el porcentaje aumenta en
los mayores, llegando al 43,5% en la población de 60-69 años de
edad [1]. En España, las cifras son inferiores [2]; en población
trabajadora, la prevalencia del síndrome es de un 10,2%. Esta ci-
fra disminuye hasta llegar al 5,8% cuando se controlan los facto-
res de edad y sexo, e incrementa en paralelo a la edad y al índice
de masa corporal. Se ha observado una mayor presencia del sín-
drome en hombres menores de 60 años, aunque esta diferencia
entre géneros desaparece después de esta edad. Según los auto-
res, la experiencia clínica muestra que los hombres tienen com-
plicaciones cardiovasculares en edades más tempranas, mientras
que las mujeres experimentan estas alteraciones años más tarde

o asociadas a la menopausia. En otros estudios, las prevalencias
no ajustadas son superiores, alrededor del 20%, y se observa
también tendencia a una mayor presencia del síndrome asociada
a la edad, sólo significativa para el sexo femenino [3].

Durante los últimos años se ha prestado atención a la inves-
tigación desarrollada en relación con este síndrome, principal-
mente desde el ámbito de la patología cardiovascular. Reciente-
mente, aparecen trabajos que vinculan el SdMet con el riesgo de
sufrir patología cerebrovascular y alteraciones cognitivas, sobre
todo durante el envejecimiento.

El presente trabajo de revisión tiene como principal objetivo
ofrecer una visión global de la implicación del SdMet en el de-
terioro cognitivo asociado al envejecimiento y al daño cerebro-
vascular, su relación con las alteraciones psiquiátricas, así como
describir brevemente la influencia en la cognición de cada uno
de los factores de riesgo vascular que lo componen. Para ello se
realizó una búsqueda en la base de datos médicos Medline,
combinando las siguientes palabras clave: metabolic syndrome,
cognition, cognitive decline, dementia, neuromaging, psychia-
tric disease, diabetes, obesity, hipertrygliceridemia y dyslipemia.
La búsqueda se focalizó en artículos publicados entre los años
2000 y 2008.

DEFINICIÓN DE SÍNDROME METABÓLICO

A principios del siglo XX, Kylin describió un síndrome que con-
llevaba hipertensión, hiperglucemia e hiperuricemia. Posterior-
mente, Vague, en 1940, expuso que la distribución de la grasa
abdominal podía influir en el desarrollo de diabetes y otras pa-
tologías relacionadas. Avogadro y Crepaldi [4], en 1965, se refi-
rieron a un síndrome que implicaba hipertensión, hiperglucemia
y obesidad. La definición del síndrome avanzó con la interven-
ción el año 1988 de Reaven, quien acuñó el término ‘síndrome
X’. Posteriormente, este síndrome ha recibido otros nombres:
síndrome de resistencia a la insulina [5], cintura hipertrigliceri-
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démica (hypertriglyceridemic waist) [6], the deadly quartet [7]
o SdMet, en función de la especialidad médica que lo estudia.

El SdMet es el nombre que recibe mayoritariamente en la
actualidad, y sus criterios diagnósticos han sido definidos por
distintas organizaciones. Los criterios propuestos no difieren en
exceso y muestran distintas posiciones adoptadas en relación
con la causa predominante del SdMet [8].

Los criterios propuestos por la Organización Mundial de la
Salud (OMS) en 1998 destacaron como característica funda-
mental para el diagnóstico la presencia de resistencia a la insuli-
na. Del mismo modo, un año más tarde, el European Group for
Study of Insulin Resistance propuso el término ‘síndrome de la
resistencia a la insulina’ y dio más importancia a este síntoma.
En el año 2001, el National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel III (ATP-III), generó unos criterios me-
nos estrictos y más prácticos para la prevención y la práctica clí-
nica. Los criterios del ATP-III no exigían la presencia de un fac-
tor de riesgo concreto. El diagnóstico era positivo en el caso de
presentar tres de los cinco factores de riesgo siguientes: obesi-
dad, hipertrigliceridemia, reducción de los niveles de colesterol
HDL, hipertensión y niveles elevados de glucosa (resistencia a
la insulina o diabetes tipo II). Posteriormente al establecimiento
de estos criterios, en el año 2003, la American Association of
Clinical Endocrinologists propuso un híbrido entre los criterios
del ATP-III y los de la OMS, que exige la resistencia a la insuli-
na para el diagnóstico del síndrome. Finalmente, en el año 2005,
la International Diabetes Foundation destacó la obesidad como
requisito fundamental para el diagnóstico. De este modo, para

efectuar el diagnóstico, además de la obesidad, se precisa la pre-
sencia de dos de los otros factores [9].

SÍNDROME METABÓLICO 
Y ALTERACIÓN COGNITIVA

Pocos estudios han puesto a prueba la hipótesis de la posible re-
percusión del SdMet en el cerebro y la cognición (Tabla I). En
el año 2000 aparece un estudio longitudinal, prospectivo del
1965 al 1991, en el que se correlacionaba la presencia de facto-
res de riesgo vascular del síndrome en la línea base (cuando los
sujetos tenían 55,8 ± 4,7 años) con la presencia de demencia 25
años después (el promedio de edad era de 77,8 ± 4,6 años). El
diagnóstico de demencia durante la vejez, en especial el diag-
nóstico de demencia vascular, correlacionaba positivamente con
la presencia de factores de riesgo vascular del SdMet [10]. En
estudios posteriores se ha descrito que los sujetos viejos con
diagnóstico de SdMet tienen una mayor alteración cognitiva
medida con el Modified Minimental State Examination (3MS)
que los sujetos que no presentan el diagnóstico [11]. La asocia-
ción entre la disminución de las puntuaciones del MMSE y el
SdMet se observa aun controlando el efecto de otros factores de
riesgo vascular [12]. Además de la alteración cognitiva general,
en un estudio longitudinal con un seguimiento de tres años, los
pacientes con SdMet también muestran alteraciones de recono-
cimiento en tareas de memoria [13].

En un estudio de seguimiento durante 12 años a una muestra
de mujeres que tenían entre 60 y 70 años, se encontró que aque-

Tabla I. Alteraciones cognitivas en el síndrome metabólico.

Estudio Muestra (n) Criterios Evaluación cognitiva Resultado 

Kalmijn et al [10] 3.734 No especificados CASI, IQCODE, DSM-IV Mayor riesgo de demencia

Yaffe et al [11] 2.632 NCEP-ATP-III 3MS Peor rendimiento en el seguimiento

Roriz-Cruz et al [16,17] 422/420 NCEP-ATP-III, MMSE Mayor riesgo de alteración cognitiva
WHO (modificados)

Ho et al [12] 1.352 IDF MMSE Mayor riesgo de deterioro cognitivo

Yaffe et al [13] 1.624 NCEP-ATP-III 3MS, DelRec Peor rendimiento en el seguimiento

Komulainen et al [14] 101 NCEP-ATP-III MMSE, Word Recall Test, Mayor riesgo de mala ejecución en memoria
Stroop, Letter-Digit Substitution

Dik et al [15] 1.183 NCEP-ATP-III MMSE, Verbal Learning Test, Peor rendimiento cognitivo
Raven’s Matrices, Codifing Task

Vanhanen et al [19] 959 NCEP-ATP-III MMSE, TAC, NINCDS/ADRDA, Asociación entre Alzheimer y SdMet
DSM-III-R, exploración 
neuropsicológica

Razay et al [18] 125 NCEP-ATP-III NINCDS/ADRDA, DSM-IV Asociación entre Alzheimer y SdMet 

Van den Berg et al [21] 599 NCEP-ATP-III MMSE, Stroop, Digit Coding Deceleración del declive cognitivo en 
(modificados) Test, 12 Word Learning Test pacientes con SdMet mayores de 85 años

Vilalta-Franch et al [20] 751 NCEP-ATP-III Exploración médica, exploración Asociación entre Alzheimer y SdMet
neuropsicológica, TAC, MMSE,
NINCDS/ADRDA, GDS, BDRS

3MS: Modified Minimental State Examination; BDRS: Blessed Dementia Rating Scale; CASI: Cognitive Abilities Screening Instrument; DelRec: Delayed Word List
Recall; DSM-III-R: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, tercera edición, revisada. DSM-IV: Manual diagnóstico y estadístico de los trastor-
nos mentales, cuarta edición; GDS: Global Scale Deterioration; IDF: International Diabetes Foundation; IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in
the Eldely; MMSE: Minimental State Examination; NCEP-ATP-III: National Cholesterol Education Program (NCEP)-Adult Treatment Panel III (ATP-III); NINCDS/ADRDA:
National Institute of Neurological Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association; SdMet: síndrome metabó-
lico; TAC: tomografía axial computarizada; WHO: Organización Mundial de la Salud.
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llas mujeres que cumplían criterios de SdMet en la línea base
tenían un riesgo 4,7 veces mayor de manifestar un peor rendi-
miento de memoria, evaluada con pruebas específicas de re-
cuerdo de palabras, en el momento del seguimiento. Este riesgo
se daba incluso ajustando el modelo según las variables edad,
educación y depresión. Contrariamente a los resultados descri-
tos hasta el momento, en este trabajo no se encontró asociación
del síndrome con el rendimiento general evaluado con el MMSE,
así como tampoco se encontró relación del síndrome con la eje-
cución en pruebas específicas de velocidad de procesamiento
[14]. En otro trabajo con una muestra de 1.183 ancianos, sí que
se estableció la relación del síndrome con la velocidad de pro-
cesamiento de la información, así como con otras funciones, co-
mo el recuerdo inmediato, la inteligencia fluida y el nivel cogni-
tivo general (MMSE) [15]. El SdMet se ha asociado también
con las alteraciones de tipo frontosubcortical durante el enveje-
cimiento [16], así como con mayor dependencia en las activida-
des de la vida diaria, depresión, alteración cognitiva (evaluada
con el MMSE) y peor percepción de la calidad de vida en suje-
tos mayores de 60 años [17]. 

En los últimos años, aparecen publicados los primeros tra-
bajos que estudian directamente la relación del SdMet con la
enfermedad de Alzheimer (EA) [18]. Comparando una muestra
de pacientes de EA con controles sanos, se establece que el
SdMet triplica el riesgo de sufrir la enfermedad. Por otro lado,
en un estudio longitudinal [19] donde se valoraba la presencia
de factores de riesgo vascular tres años y medio antes de la rea-
lización de una evaluación de demencia, se observó que la EA
era más frecuente en sujetos con SdMet y que la prevalencia era
mayor en las mujeres. Recientemente, se ha estudiado una mues-
tra de pacientes de EA, y se ha descrito que en el grupo de pa-
cientes con EA y SdMet los sujetos eran más jóvenes y presen-
taban menor deterioro cognitivo (MMSE) y funcional [20].

La asociación entre el SdMet y el deterioro cognitivo se ha
descrito sobre todo en población menor de 75 años; en muestras
de edad superior, van den Berg et al [21] describen que en an-
cianos mayores de 85 años, la presencia de SdMet se asocia a
una desaceleración de la alteración cognitiva. El estudio realizó
evaluaciones neuropsicológicas anualmente durante cinco años
(de los 85 a los 90 años de los sujetos de la muestra). Estos re-
sultados los interpretan los autores como un posible efecto de
supervivencia debido al tipo de muestra estudiado, o bien como
un efecto protector de los factores de riesgo vascular en edades
avanzadas. 

SÍNDROME METABÓLICO Y 
ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Durante los últimos años han crecido las evidencias del aumen-
to del riesgo de enfermedad cerebrovascular asociada al SdMet
(Tabla II) [22].

La presencia del SdMet se ha relacionado con mayor riesgo
de accidentes vasculares cerebrales en personas de mediana
edad, independientemente de la influencia de otros factores de
riesgo vascular [23]. Asimismo, se ha descrito que el SdMet
predice el infarto cerebral, incluso cuando se usan las distintas
definiciones del síndrome para su diagnóstico [24]. En un estu-
dio reciente realizado con población americana, el SdMet se re-
lacionó con mayor riesgo de infarto cerebral y de eventos vas-
culares (infarto de miocardio o muerte vascular), y estos riesgos
fueron más importantes en mujeres [25].

La presencia del síndrome también se ha vinculado a la ma-
yor predisposición de sufrir infartos cerebrales lacunares o in-
fartos silentes. En un estudio con una amplia muestra de perso-
nas sanas de entre 20 y 86 años (sin antecedentes de infarto ce-
rebral o de accidente isquémico transitorio), la presencia de in-
fartos silentes era más elevada si se cumplían criterios de SdMet,
mostrando mayor prevalencia de estas lesiones cuanto mayor
era el número de componentes del síndrome. Los infartos silen-
tes se identificaban mediante imágenes de resonancia magnética
estructural y se definían como una lesión focal de más de 3 mm
de diámetro (en secuencias T2 y FLAIR) [26]. Estos hallazgos
se han corroborado estudiando una muestra de sujetos de entre
44 y 87 años de edad, en la que los autores describieron la aso-
ciación del SdMet con lesiones cerebrales silentes, hiperintensi-
dades periventriculares y lesiones de sustancia blanca subcorti-
cales. Aunque esta asociación se veía influida por el efecto de la
edad, el sexo masculino y el tabaquismo, un análisis logístico
multivariable reveló que el síndrome era un factor de riesgo in-
dependiente para los tres tipos de lesiones cerebrales [27]. Para
profundizar en la relación entre el infarto cerebral y el SdMet, se
estudió una muestra de pacientes con infarto cerebral mediante
angiografía por imágenes de resonancia magnética [27]. Se com-
pararon aquellos pacientes con arterioesclerosis intracraneal con
aquéllos con arterioesclerosis extracraneal o sin arterioesclero-
sis. La presencia de SdMet era más elevada en los pacientes con
arteriosclerosis intracraneal que en los otros dos grupos. En este
grupo fue más frecuente la detección de lesiones en sustancia
blanca y gris profunda, y éstas eran más prevalentes en los pa-
cientes con SdMet respecto a los sujetos sin el síndrome. 

SÍNDROME METABÓLICO Y 
PATOLOGÍA PSIQUIÁTRICA

Durante los últimos años hay un creciente interés en la asocia-
ción entre la patología psiquiátrica y el desarrollo de síndrome
metabólico. Diversos estudios han evidenciado mayor preva-
lencia de SdMet en enfermos psiquiátricos, específicamente
con trastorno bipolar [28-34] y esquizofrenia [32,34], aunque
también se ha relacionado el síndrome con trastornos depresi-
vos [35,36]. Las cifras de prevalencia oscilan, en efecto, según
la población estudiada, y se encuentran entre el 45-50% en po-
blación americana y el 20-30% en población europea, y en al-
gunos estudios son más cercanas a las de la población normal.
El aumento del SdMet en estos pacientes se relaciona con ma-
yores cifras de mortalidad, vinculadas a mayor riesgo de desa-
rrollo de patología cardiovascular. Los indicadores de riesgo
cardiovascular son mayores que en adultos controles [37-39].
Algunos autores proponen que los problemas metabólicos en
los pacientes psiquiátricos aparecen en estadios previos al ini-
cio de la medicación, y se relacionan con factores tanto hereda-
dos como ambientales [40,41]. Algunos autores no encuentran
interacciones significativas entre los fármacos antipsicóticos y
el SdMet en pacientes con demencia [42]. Por otro lado, una
amplia evidencia científica relaciona el uso de psicofármacos
[43], concretamente los antipsicóticos de segunda generación
[44], con el incremento de peso y el desarrollo de la sintomato-
logía propia del síndrome metabólico en pacientes psiquiátri-
cos [45-48] y durante el envejecimiento. Estas evidencias son
de especial interés para la prevención de la mortalidad y la me-
jora de la calidad de vida en estos pacientes, así como para
identificar aspectos comunes de estas patologías que ayuden a
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descifrar su etiología. El estudio de la influencia del SdMet en
la alteración cognitiva en población no psiquiátrica puede apor-
tar en el futuro información sobre cambios cognitivos durante
el envejecimiento de enfermos psiquiátricos diagnosticados de
SdMet. 

FACTORES DE RIESGO VASCULAR 
Y ALTERACIONES COGNITIVAS 

En la actualidad, hay indicios de que los pacientes con SdMet
muestran un perfil cognitivo específico, aunque hasta el mo-
mento éste no se ha evidenciado claramente. Existen trabajos
que describen la implicación cognitiva y neuroestructural de los
diferentes factores que componen el síndrome cuando éstos
aparecen de manera aislada. A continuación se resumen algunos
de los hallazgos en relación con la influencia de cada uno de es-
tos factores: hipertensión, obesidad, dislipemia y resistencia a la
insulina o diabetes.

Hipertensión

Estudiando la influencia de la hipertensión arterial sobre las
funciones cognitivas, algunos trabajos muestran la relación de
este factor de riesgo vascular con el deterioro cognitivo general
[49] y el deterioro cognitivo leve, especialmente de subtipo no
amnésico [50]. Concretamente, al comparar sujetos entre 65 y
80 años diagnosticados de hipertensión arterial con sujetos de
las mismas edades normotensos, se observó que los sujetos hi-
pertensos tienden a rendir peor en todas las pruebas neuropsico-
lógicas administradas, mostrando una disminución significativa
en la ejecución de tareas de atención, velocidad psicomotora y
funciones ejecutivas [50,51]. El déficit cognitivo en tareas eje-
cutivas también se ha descrito en pacientes hipertensos al estu-
diar muestras de adultos jóvenes [52]. Recientemente, se ha re-
lacionado el efecto conjunto de la obesidad y la hipertensión ar-
terial con una disminución de la velocidad psicomotora y una
alteración de las funciones ejecutivas [53]. Estas alteraciones
cognitivas probablemente se relacionen con alteraciones estruc-
turales, como los infartos lacunares [54], los cambios en las sus-
tancias blanca [55] y gris [56,57], y con un aumento de los ven-
trículos laterales [58] observados en pacientes hipertensos.

Obesidad

La obesidad se ha relacionado con un bajo rendimiento cogniti-
vo global y en funciones ejecutivas [59,60]. Un estudio mostró
que los hombres obesos, y no así las mujeres, obtenían resulta-
dos inferiores en puntuaciones cognitivas globales, en el test de

reproducción visual y en pruebas de dígitos inversos comparán-
dolos con las mujeres [61]. Algunos estudios han descrito una
relación entre la EA y la obesidad en la vejez [62], mientras que
otros trabajos han encontrado que el riesgo de EA en la vejez
estaba asociado a la obesidad durante la edad adulta [63]. Un re-
ciente metaanálisis sugiere que la obesidad es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de demencia, y que el índi-
ce de masa corporal sigue un patrón de U invertida en relación
con el riesgo de demencia [64]. 

La obesidad se ha vinculado con la reducción del volumen
total del cerebro [65,66], especialmente con una disminución en
áreas del lóbulo frontal [67] y del hipocampo, así como con un
incremento de hiperintensidades de la sustancia blanca [68]. El
análisis de imágenes de espectrometría por resonancia magnéti-
ca muestra resultados congruentes con los anteriores, y describe
una correlación entre el índice de masa corporal y bajos niveles
de N-acetil aspartato y colina mayormente en las sustancias gris
y blanca del lóbulo frontal [69]. 

Dislipemia

La dislipemia como factor de riesgo vascular independiente ha
sido objeto de estudio limitado y ha mostrado resultados contra-
dictorios. Se ha descrito la influencia del nivel de triglicéridos
en la presencia de alteraciones cognitivas, lo que muestra afec-
tación en el tiempo de reacción, el control mental y la fluidez
verbal [70]. Se han descrito un nivel alto de colesterol total en la
edad adulta [71] y un decremento de estos niveles en una etapa
más tardía [72] como factores de riesgo para el desarrollo de al-
teración cognitiva leve en la vejez. Además, bajos niveles de co-
lesterol HDL se han asociado a un mayor riego de infarto cere-
bral y de arterioesclerosis carotídea [73].

En una muestra de personas de 70 años de edad, sólo los ni-
veles bajos en colesterol HDL y la hipertensión fueron factores
significativos para explicar el rendimiento cognitivo en el grupo
de sujetos con peor rendimiento y con alteraciones subcortica-
les [74]. Del mismo modo, en un estudio de seguimiento de 18
años, se describió que los sujetos no fumadores que tenían nive-
les altos de colesterol total en los últimos años tenían un riesgo
inferior de demencia entre los 79 y 89 años de edad [75].

Por el contrario, algunos trabajos de seguimiento encuen-
tran que ni el nivel de colesterol total ni el nivel de colesterol
HDL durante la vejez se relacionan con una evolución posterior
a EA [76]. Otros estudios no establecen relación entre el perfil
lipídico y las funciones cognitivas cuando se evaluaba el len-
guaje, la memoria y las funciones visuoespaciales [77].

La divergencia entre estos trabajos se explica por las dife-

Tabla II. Alteraciones estructurales en el síndrome metabólico.

Estudio Muestra (n) Criterios Técnicas de imagen Resultado 

Kwon et al [25] 1.588 NCEP-ATP-III Recuento de ILS (lesión focal ≥ 3 mm Asociación entre el SdMet e ILS
(modificados) de diámetro en RM T2/FLAIR) 

Bokura et al [26] 1.151 NCEP-ATP-III Recuento de ILS (lesión focal ≥ 3 mm Asociación entre el SdMet
(modificados) o más de diámetro en RM T2/T1), y todos los tipos de lesiones

HPV (escala de 0 a 4), ASBS (escala de Fazekas)

Park et al [99] 1.030 NCEP-ATP-III Medida de leucoaraiosis (lesión focal ≥ 3 mm de Mayor prevalencia de leucoaraiosis
(modificados) diámetro en RM T2/FLAIR/T1), escala de valoración en el grupo con SdMet

de Atherosclerosis Risk in Communities Study

ASBS: alteración de la sustancia blanca subcortical; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; HPV: hiperintensidades periventriculares; ILS: infartos lacunares si-
lentes; NCEP-ATP-III: National Cholesterol Education Program (NCEP)-Adult Treatment Panel III (ATP-III); RM: resonancia magnética; SdMet: síndrome metabólico.
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rencias en las funciones cognitivas valoradas y por la diversidad
de criterios utilizados en la selección de las muestras. 

Resistencia a la insulina o diabetes tipo II 

En relación con las alteraciones cognitivas mostradas en los pa-
cientes diabéticos, se ha descrito que rinden peor en distintos
dominios cognitivos [78]. Las alteraciones en la velocidad de
procesamiento de la información se han observado en mujeres
diabéticas posmenopáusicas [79] y en jóvenes con diabetes tipo
II [80]. Se ha hallado correlación entre niveles altos de hemo-
globina glucosilada con declive moderado de la velocidad psi-
comotora en diabéticos tipo I [81]. Además del déficit en la ve-
locidad de procesamiento, se han encontrado alteraciones en
funciones ejecutivas [82], memoria de trabajo [83] y memoria
declarativa [84] en distintas muestras de adultos diabéticos, así
como déficit de atención y de fluidez verbal en una muestra de
mujeres diabéticas [84]. La resistencia a la insulina también se
ha relacionado con un peor rendimiento en pruebas frontales en
estudios con sujetos sanos [85]. 

En un estudio longitudinal se relacionó el hecho de sufrir
diabetes o prediabetes en la línea base (media de 5,8 años an-
tes) con un mayor tamaño ventricular en la actualidad (sujetos
de 62 ± 4,5 años de edad). Además, el diagnóstico actual de
SdMet se asociaba de forma positiva con la presión sanguínea
sistólica y el tamaño de los ventrículos cerebrales. Se propone
la hipótesis de que una alteración microvascular causada por la
diabetes y/u otros factores de riesgo vascular podría ser la cau-
sa del padecimiento de microinfartos cerebrales que ocasiona-
rían la pérdida de volumen cerebral y, con el tiempo, un dete-
rioro cognitivo [86]. 

Los pacientes con diabetes tipo II tienen más alteraciones en
la sustancia blanca profunda que los controles [87,88], así como
más atrofia cortical y subcortical [89]. Estas alteraciones estruc-
turales se han relacionado con un peor rendimiento en atención
y funciones ejecutivas [89], velocidad de procesamiento de la
información [87,89] y memoria [87,90]. Algunos estudios tam-
bién han relacionado la diabetes con cambios en la sustancia
gris, especialmente en estructuras vinculadas a la memoria, el
lenguaje [91-93] y las funciones frontales [94]. Recientemente,
en una comparación de pacientes con diabetes tipo I y tipo II
con controles sanos [95], los dos grupos de pacientes tenían
perfiles cognitivos similares, pero los pacientes con diabetes ti-
po II mostraban mayor número de lesiones en la sustancia blan-
ca y atrofia cortical. Según los autores, estas alteraciones podrían
estar asociadas con otros factores de riesgo vascular relaciona-
dos con el diagnóstico de diabetes tipo II. 

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo vascular que componen el SdMet influ-
yen de manera independiente en las alteraciones estructurales y

funcionales del sistema nervioso central, especialmente durante
el envejecimiento. Durante los últimos años aparecen eviden-
cias del efecto sindrómico de este conjunto de factores de ries-
go vascular sobre el rendimiento cognitivo y la integridad es-
tructural del sistema nervioso central. Los estudios del síndro-
me muestran un perfil de mayor deterioro cognitivo general,
asociación con mayor riesgo de demencia y manifestaciones
neuropsicológicas concretas, relacionadas con la alteración de
la sustancia blanca. 

Hasta el momento existen pocos estudios que realicen una
investigación específica del perfil de deterioro cognitivo en los
pacientes con SdMet. El empleo de protocolos de exploración
neuropsicológica estandarizados, en muestras de pacientes am-
plias, permitiría relacionar las características cognitivas debidas
al SdMet con el efecto de otras patologías, como pueden ser las
demencias o los trastornos psiquiátricos. 

De la misma forma, sería de gran interés el estudio de estos
pacientes mediante imágenes por resonancia magnética. El
análisis de las diferencias estructurales mediante las técnicas
volumétricas y/o técnicas de análisis de imágenes por tensor
de difusión –diffusion tensor imaging (DTI)–, así como el es-
tudio del procesamiento de la información mediante resonan-
cia magnética funcional, permitirán en un futuro establecer
los circuitos cerebrales que se ven afectados por el efecto de los
factores de riesgo vascular. Concretamente, las nuevas técnicas
de análisis de DTI permiten detectar alteraciones de la sustan-
cia blanca sutiles en el envejecimiento normal y en la patolo-
gía cerebrovascular antes de que éstas se puedan detectar me-
diante secuencias estándares de resonancia magnética [96,97].
Recientemente, se ha descrito el efecto de factores de riesgo
vascular aislados, como la hipertensión sobre la sustancia blan-
ca cerebral, empleando técnicas de DTI [98]. El empleo de es-
tas técnicas para el estudio de pacientes con SdMet permitiría
detectar estados muy precoces de la afectación vascular, así co-
mo establecer su relación con el rendimiento cognitivo de es-
tos sujetos. 

La problemática más relevante subyacente a la investigación
del SdMet es controlar el efecto de las patologías asociadas a
éste en el diseño de las investigaciones. La prevalencia de este
síndrome es elevada, así como su comorbilidad con otras pato-
logías. Este hecho debería comportar en un futuro un esfuerzo
añadido en la descripción exhaustiva de los criterios de inclu-
sión y exclusión de las muestras de estudio. 

Trabajar en estas líneas de investigación facilitaría poste-
riormente el desarrollo de programas de prevención en los ám-
bitos farmacológico, neuropsicológico y de educación sanitaria.
Conocer los daños causados por el síndrome en el sistema ner-
vioso central y su evolución permitiría intervenir en la preven-
ción de sus efectos, potenciando así el envejecimiento saludable
en las sociedades actuales, donde existe un progresivo incre-
mento de esta fracción de la población.
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METABOLIC SYNDROME AND AGEING: COGNITIVE IMPAIRMENT 
AND STRUCTURAL ALTERATIONS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary. Introduction. The metabolic syndrome is a cluster of vascular risk factors, including: hypertension, insulin resistance,
low levels of high density lipoproteins, high levels of triglycerides and obesity. Nowadays the prevalence of the syndrome in
the developmental societies increases and it is related to aging. Aim. To review the relation of metabolic syndrome to the
cognitive impairment and cerebrovascular alterations during the aging. Development. The syndrome involves higher risk of
vascular pathologies and recently has been related to the pathological aging, including cognitive impairment and structural
damage in the central nervous system. Specifically the studies about metabolic syndrome have described a profile of higher
general cognitive impairment and higher risk of dementia, as well as concrete neuropsychological deficits probably related to
white matter alterations. The independent effects of vascular risk factors in cognition have been studied before as well as their
influences in structural integrity of the brain. Conclusion. Nowadays further research is necessary to know if the metabolic
syndrome effects on cognition and brain are greater than the sum of the effect of his components. In the future the knowledge
about the cognitive and structural damage due to the syndrome could be useful to design prevention programs and promote the
healthy aging. [REV NEUROL 2009; 49: 417-24]
Key words. Aging. Cerebrovascular disease. Cognition. Dementia. Metabolic syndrome. Risk factors.


